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Металло-β-лактамазы и антибиотикорезистентность

https://en.wikipedia.org/wiki/%CE%92-lactam_antibiotic#/media/File:Penicillin_inhibition.svg
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Гидролиз цефалоспоринов в активном центре металло-β-лактамазы L1:
молекулярный механизм и кинетика stop-flow
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Спектры поглощения с временной разверткой
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* S. McManus-Munoz, M. W. Crowder, Biochemistry, 1999
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Гидролиз цефалоспоринов в активном центре металло-β-лактамазы L1:
молекулярный механизм и кинетика stop-flow

+ OH-

* M. G. Khrenova, A. V. Nemukhin. J. Phys. Chem. B, 2018.

+ OH-

OH-

Расчёт профиля ППЭ: 
QM(PBE0-D3/6-31G**)/MM(AMBER)        
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Гидролиз цефалоспоринов в активном центре металло-β-лактамазы L1:
молекулярный механизм и кинетика stop-flow

E + S ⇌ ES → E + P
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Координата реакции
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ES → I2 → E + P

Схема Михаэлиса-Ментен:

Кинетика единичного каталитического цикла:

ES ⇌ I1 ⇌ I2 ⇌ E + P

Молекулярное моделирование:
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Гидролиз цефалоспоринов в активном центре металло-β-лактамазы L1:
молекулярный механизм и кинетика stop-flow
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Спектры поглощения с временной разверткой
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Расчёт энергий S0,min—S1 перехода: TD-DFT CAM-PBE0/6-31G**        
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Гидролиз цефалоспоринов в активном центре металло-β-лактамазы L1:
Энергии вертикальных S0,min—S1 переходов и спектры поглощения
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Различия констант скорость при 300 К менее 2 
порядков, что соответствует разнице в 
энергетических барьерах менее 3 ккал/моль

Реакционная способность антибиотиков цефалоспоринового ряда в 
активном центре металло-β-лактамазы L1

* M. W. Crowder, T. R. Walsh, L. Banovic, M. Pettit, J. Spencer, Antimicrob. Agents Chemother., 1998.

* A. Felici, G. Amicosante, Antimicrob. Agents Chemother., 1995.
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Реакционная способность антибиотиков цефалоспоринового ряда в 
активном центре металло-β-лактамазы L1
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Критическая 
точка связи

КТ (3,-3) максимум

КТ (3,-1) седловая точкаПостулат 1 (Bader): локальные максимумы ЭП
(r) совпадают с положениями ядер в
молекулах.

Постулат 2 (Bader): Наличие связевого пути
между парой атомов или КТ(3,-1) в
равновесной геометрической конфигурации
является необходимым и достаточным
условием того, чтобы атомы были связаны.
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Дескрипторы в критической точки связи Ns···H
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* M. G. Khrenova, A. V. Krivitskaya, V.G. Tsirelson. New J. Chem. B, 2019.
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Борсодержащие ингибиторы металло-β-лактамаз

ВТОРНИК 06.04 в 14:30

* A. V. Krivitskaya, M. G. Khrenova, Molecules, 2021.
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